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Mittel zur Behandlung maligner Erkrankungen unter Verwendung des Proteins YB-1 



Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Mittel zur Behandlung maligner Erkrankungen. Mit Hilfe der 
erfinderischen Losung wird es moglich, eine ElA-unabhangige Replikation von Adenoviren 
in Tumorzellen zu bewirken, urn damit diese Tumorzellen zu zerstoren. AuBerdem wird es 
ermoglicht, durch den Einsatz von ElA-defekten Adenoviren Tumorzellen zu zerstoren, die 
das Protein YB-1 im Kern aufweisen. Anwendungsgebiete sind die Medizin und die 
pharmazeutische Industrie. 

Bei dem Protein YB-1 handelt es sich urn einen Vertreter der Y-Box-Proteinfamilie, die an 
das DNA-Sequenzmotiv Y-Box bindet. Das Y-Box-Motiv stellt ein transkriptionell 
regulatorisches Element dar, das sich in den Promoter- oder Enhancer-Regionen einer Anzahl 
unterschiedlicher Gene findet, die eine Rolle bei der Regulation der Zellproliferation spielen 
(Ladomery, M. et al., 1995, Bioassays 17:9-11; Didier, D. K. et al., 1988, FN AS, 85, 7322- 
7326). 

Uber die Rolle des Proteins E1A bei der Adenovirus-Replikation berichten Flint et al. (Flint, 
J. and Shenk, T. A., 1989, Rev. Genet., 23, 141-161). 

Den Zusammenhang von YB-1 (Faktor YB-1) und MDR-1 -Gen-Expression (MDR - 
multidrug resistance) sowie der Lokalisation von YB-1 im Zellkern und P-Glycoprotein (Pgp 
oder P-170) haben Bargou et al. untersucht (Bargou, R. C. et al., Nature Med. 3, 1997, 4:447- 
450). Bei der Analyse von Mammakarzinomgewebe wurde eine deutliche Uberexpression von 
YB-1 im Vergleich zum normalen Brustepithel nachgewiesen. Zudem wurde gezeigt, dafi es 
nach der Lokalisation des Faktors YB-1 in den Kern zur Synthese des P-Glycoproteins kommt 
und damit die Ausbildung des Multidrug-Resistenz Phanotyps bewirkt wird. Von alien 
untersuchten Tumoren wiesen 30 % YB-1 zusatzlich im Kern auf. Von diesen exprimierten 
alle (100 %) das P-Glycoprotein. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Mittel zur Verfugung zu stellen, die es 
erlauben, neoplastisches Gewebe zu zerstSren. Die Aufgabe wurde erfindungsgemafi dadurch 
gelost, daB Adenoviren mit YB-l-abhangiger Replikationskompetenz oder ElA-defiziente 
Adenoviren eingesetzt werden. 



Die Erfinder konnten zeigen, dafi ElA-defiziente (ElA-defekte) Adenoviren 
uberraschenderweise in Zellen zur Replikation fahig sind, die den Faktor YB-1 im Kern 
enthalten. Die praktische Vorgehensweise besteht darin, YB-l-exprimierende Tumorzellen 
mit El A-defizienten Adenoviren zu infizieren. Da das Virus nur in Zellen repliziert, in denen 
5 sich YB-1 im Kern befindet, werden auch nur diese Zellen durch die Virus vermehrung 
zerstort. 

Mit dieser Erfindung werden Mittel zur ElA-unabhangigen Replikation von rekombinanten, 
die YB-1 kodierende DNA-Sequenz tragende Adenoviren beansprucht, die Zellen zur 
Synthese des rekombinanten, adenoviralen YB-1 veranlassen. Damit betrifft die Erfindung die 

10 Verwendung von YB-1 zur ElA-unabhangigen Replikation von Adenoviren. Das Wesen der 
Erfindung besteht darin, dafi ein replikativ defektes ElA-Adenovirus durch die Synthese von 
YB-1 wieder in Zellen replizierbar wird und dadurch die Tumorzelle zerstort. 
Beansprucht werden Mittel zur Behandlung maligner Erkrankungen, basierend auf dem 
Einsatz von El A-defizienten Adenoviren mit YB-1 abhangiger Replikation sowie des 

1 s weiteren Mittel zur E 1 A-unabhangigen Replikation von Adenoviren, gekennzeichnet dadurch, 
dafi sie YB-l-vermittelt sind. Diese Mittel konnen weitere tumorzellschadigende Substanzen 
enthalten. 

Ein weiteres Merkmal der Erfindung besteht in der Verwendung des Proteins YB-1 zur ElA- 
unabhangigen Replikation von Adenoviren. Es gehoren ferner zu den Merkmalen der 
20 Erfindung: Die Verwendung von El A-defekten Adenoviren zur Zerstorung von Tumorzellen, 
die im Kern das Protein YB-1 enthalten sowie die Verwendung von rekombinanten, die YB-1 
kodierende DNA-Sequenz tragenden ElA-defekten Adenoviren in der Therapie und in der 
biomedizinischen Forschung. 

yPIs Die Merkmale der Erfindung gehen aufier aus den Anspruchen auch aus der Beschreibung 
hervor, wobei die einzelnen Merkmale jeweils fur sich allein oder zu mehreren in Form von 
Kombinationen vorteilhafte schutzfahige Ausfuhrungen darstellen, fur die mit dieser Schrift 
Schutz beantragt wird. Die Kombination besteht aus bekannten (Protein YB-1, E1A- 
defizienten Adenoviren) und neuen Elementen (Infizieren von Zellen mit Eil A-defizienten 

30 Adenoviren), die sich gegenseitig beeinflussen und in ihrer neuen Gesamtwirkung einen 
Vorteil (synergistischen Effekt) und den erstrebten Erfolg ergeben, der darin liegt, dafi 
nunmehr Tumorzellen zerstort und gesunde Zellen nicht beeintrachtigt werden. 
Ein weiteres Kombinationsmerkmal besteht darin, da/5 die erfindungsgemafien Mittel 
gemeinsam mit anderen tumorzellschadigenden Substanzen - z.B. Zytostatika oder 

35 Ribozymen - oder anderen therapeutischen Ansatzen - wie chirurgische Tumorexzision, 



x 



Strahlentherapie, Chemotherapie, Hyperthermic oder Gentherapie - Verwendung 



Die Erfindung soli anhand von Ausfuhrungsbeispielen naher erlautert werden, ohne auf diese 
Beispiele beschrankt zu sein. 



Ausfiihrungsbeispiele 
Beispiel 1 

Klinischer Einsatz von ElA-defekten Adenoviren gegen neoplastische Erkrankungen, auch in 
Kombination mit anderen therapeutischen Ansatzen, wie z.B. chirurgische Tumorexzision, 
Strahlentherapie, Chemotherapie, Einsatz von Hyperthermic, Gentherapie. 

Beispiel 2 

Einsatz in der biomedizinischen Forschung zur Entwicklung von verbesserten 
gentherapeutischen Verfahren. 



1. Mittel zur Behandlung maligner Erkrankungen, basierend auf dem Einsatz von E1A- 
defizienten Adenoviren mit YB- 1 abhangiger Replikation. 

2. Mittel nach Anspruch 1 zur ElA-unabhangigen Replikation von Adenoviren, dadurch 
gekennzeichnet, dafi sie YB-1 vermittelt ist. 

3. Mittel nach den Anspruchen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dafi sie weitere 
tumorzellschadigende Substanzen enthalten. 

4. Verwendung des Proteins YB-1 nach Anspruch 1 und 2 zur ElA-unabhangigen Replikation 
von Adenoviren. 

5. Verwendung von ElA-defekten Adenoviren nach Anspruch 1 zur Zerstorung von 
Tumorzellen, die im Kern das Protein YB-1 enthalten. 



6. Verwendung von rekombinanten, die YB-1 kodierende DNA-Sequenz tragenden ElA- 
defekten Adenoviren nach Anspruch 1 in Therapie und biomedizinischer Forschung. 



""Belegexemplar I 

D art nicht geanden werdio| 
Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft Mittel zur Behandlung maligner Erkrankungen unter Verwendiing des 
Proteins YB-1. Sie ermoglicht es, eine ElA-unabhangige Replikation von Adenoviren in 
Tumorzellen zu bewirken, um damit diese Tumorzellen zu zerstoren und durch den Einsatz 
von ElA-defekten Adenoviren Tumorzellen zu zerstoren, die das Protein YB-1 im Kern 
aufweisen. 




